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KATSAUS  |  Leena Hiltunen ja Jukka Uotila
Raskauteen liittyvien fysiologisten muutosten 
vuoksi tukosvaara on raskauden aikana ja pian 
synnytyksen jälkeen huomattavasti suurentunut. 
Periytyvä tai hankinnainen tromboositaipumus 
eli alttius verisuonitukoksille lisää edelleen ras­
kauteen liittyvää tukosvaaraa. Raskauteen liitty­
vien laskimotukosten ehkäisyn suositukset eivät 
ole yhteneviä – tukosvaara pitääkin arvioida yksi­
löllisesti. Tromboositaipumus on kirjallisuudessa 
liitetty myös istukkaperäisiin raskauskomplikaa­
tioihin, kuten toistuviin keskenmenoihin, sikiö­
kuolemaan ja pre­eklampsiaan. Tämänhetkisen 
epidemiologisen tiedon perusteella periytyvän 
tromboositaipumuksen yhteys niihin on kui­
tenkin selvästi heikompi kuin yhteys laskimo­
tukoksiin, eikä taustalla mahdollisesti olevia pa­
tofysiologisia mekanismeja ole voitu osoittaa. 
Tutkit taessa periytyvää tromboositaipumusta 
kannattaakin raskauskomplikaatioiden yhteydes­
sä käyttää kriittistä kliinistä harkintaa. Fosfolipi­
divasta­aineiden tutkimista suositellaan tiettyjen 
raskauskomplikaatioiden yhteydessä. 
Tromboositaipumus eli trombofilia tarkoittaa 
tukostaipumusta eli alttiutta saada laskimo- tai 
valtimotukoksia. Taipumus voi olla perinnölli-
nen tai hankinnainen. Tärkeimpiä tunnettuja 
perinnöllistä tukostaipumusta aiheuttavia hyy-
tymishäiriöitä ovat fysiologisten antikoagulant-
tien antitrombiinin, proteiini C:n ja proteiini 
S:n vajaukset, hyytymistekijä V:n geenivirhe 
FV Leiden (FV G1691A, FV R506Q) ja pro-
trombiinin geenivirhe FII G20210A. Kyseiset 
poikkeavuudet häiritsevät hyytymiskaskadin 
tasapainoa ja altistavat erityisesti laskimotu-
koksille.
Hankinnaiset fosfolipidivasta-aineet ovat 
autovasta-aineita, jotka kohdistuvat fosfolipi-
di-proteiini-komplekseihin. Laboratoriossa 
näistä voidaan tutkia lupusantikoagulanttia, 
kardiolipiinivasta-aineita ja beeta2-glykopro-
teiini I (β2GPI) -vasta-aineita. Fosfolipidivas-
ta-aineita voi esiintyä ohimenevästi esimerkik-
si infektioiden yhteydessä. Pysyvät fosfolipidi-
vasta-aineet altistavat sekä laskimo- ja valtimo-
tukoksille että raskauskomplikaatioille.
Normaalin raskauden aikana hemostaatti-
nen järjestelmä kohtaa useita haasteita. Im-
plantaatioon ja istukan kehittymiseen liittyy 
vuotovaaraa, ja myöhemmin äidin veren pitäisi 
pysyä juoksevana huuhtoessaan sikiö peräistä 
istukkaa matalapaineisissa olosuhteissa. Lo-
pulta istukan irrotessa vuoto pitäisi pystyä 
tyrehdyttämään äkillisesti (1). Raskauden ai-
kana useiden hyytymistekijöiden pitoisuudet 
suurenevat, antikoagulanttivaikutus pienenee 
(proteiini S:n aktiivisuus heikkenee) ja fib-
rinolyyttinen aktiivisuus vähenee. Muutokset 
palautuvat lähtötasolle muutamien viikkojen 
kuluessa synnytyksen jälkeen (2). Veritilavuu-
den lisääntyminen ja hormonaaliset muutok-
set aiheuttavat laskimoiden laajenemista, ja 
kasvava kohtu hidastaa laskimopaluuta alaraa-
joista (3, 4). Raskaus lisääkin laskimotukos-
vaaran yli viisinkertaiseksi (5).
Perinnöllinen tromboositaipumus
FV Leiden on yleisin tunnettu perinnöllinen 
tromboositaipumuksen aiheuttaja. Kyseistä 
mutaatiota esiintyy vain eurooppalaista al-
kuperää olevilla ihmisillä (3). FV Leidenin 
esiintyvyys valkoihoisilla on keskimäärin 5 % 
ja suomalaisväestössä 2–3 % (6, 7). FV Lei-
den aiheuttaa hyytymistekijä V:n rakenteessa 
muutoksen, jonka vuoksi proteiini C ei pysty 
inaktivoimaan sitä normaalisti (APC-resis-
tenssi). FV Leiden lisää laskimotukosvaaran 
2–5-kertaiseksi (6).
Protrombiinin geenivirhe FII G20210A 
on toiseksi yleisin perinnöllinen tromboosi-
taipumuksen aiheuttaja. Sen esiintyvyys suo-
malaisväestössä on noin 1 %, valkoihoisilla 
= Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
keskimäärin 2–3 % (7, 8). FII G20210A lisää 
laskimotukosvaaran 2–5-kertaiseksi (6).
Antitrombiinin, proteiini C:n ja proteii-
ni S:n vajaukset ovat paljon harvinaisempia 
(esiintyvyys alle 0,5 %, antitrombiinin osalta 
noin 0,02 %), ja niiden taustalla on satoja mu-
taatioita. Niihin liittyy 5–10-kertainen tukos-
vaara (6, 8). Vajaukset voidaan jakaa tyyppien 
1 ja 2 vajauksiin. 
Periytyvien tromboositaipumusten tukok-
sille altistavat patofysiologiset mekanismit 
tunnetaan. Sen sijaan ei tunneta tarkasti meka-





tiset kriteerit täyttyvät, jos potilaalla on ollut 
kliinisenä komplikaationa verisuonitukos tai 
raskauskomplikaatio ja jos fosfolipidivasta-
ainelöydös on ollut positiivinen kahdessa vä-
hintään 12 viikon välein otetussa näytteessä 
(TAULUKKO 1) (10). 
Tukoksille altis tila syntyy, kun fosfolipidi-
vasta-aineet aktivoivat endoteelisoluja ja mo-
nosyyttejä, jolloin vapautuu tromboplastiinia, 
hyytymiskaskadin tärkeintä aktivoijaa. Fosfo-
lipidivasta-aineet aktivoivat myös verihiuta-
leita, jolloin hyytymiskaskadille muodostuu 
otolliset olosuhteet. Fosfolipidivasta-aineet 
voivat myös häiritä fysiologisten antikoagu-
lanttien toimintaa ja fibrinolyysiä sekä aktivoi-
da komplementtijärjestelmää (10, 11).
Fosfolipidivasta-aineet voivat aiheuttaa is-
tukkaperäisiä raskauskomplikaatioita useilla 
mekanismeilla. Yleisen tukostaipumuksen 
lisäksi ne voivat häiritä istukan luonnollisen 
antikoagulanttiproteiinin anneksiini A5:n an-
tamaa suojaa trofoblastien pinnalla. Kuiten-
kin vain pieneltä osalta fosfolipidivasta-aine-
oireyhtymäpotilaista löytyy merkkejä istukka-
trombooseista. Istukkavaurion taustalla voi 
olla myös fosfolipidivasta-aineiden aiheuttama 
akuutti tulehduksellinen tila, ja ne voivat estää 
istukan normaalia muodostumista häiritse-
mällä trofoblasteja, kohdun limakalvon erilais-
tumista ja angiogeneesiä (8, 10, 11, 12).
TAULUKKO 1. Fosfolipidivasta-aineoireyhtymän kriteerit täytty-
vät, jos vähintään yksi laboratoriokriteeri ja vähintään yksi kliini-
nen kriteeri täyttyy (10).
Laboratoriokriteerit
Positiivinen löydös kahdessa vähintään 12 viikon välein 
otetussa näytteessä
Lupusantikoagulantti
IgG- tai IgM-luokan kardiolipiinivasta-aine
IgG- tai IgM-luokan beeta2-glykoproteiini I -vasta-aine
Kliiniset kriteerit





Vähintään yksi selittämätön morfologisesti normaalin  
sikiön kuolema raskausviikolla 10 tai sen jälkeen
Vähintään yksi morfologisesti normaalin lapsen ennenaikai-
nen synnytys ennen raskausviikkoa 34 vaikean pre-eklamp-
sian tai todennetun istukan vajaatoiminnan seurauksena
Vähintään kolme selittämätöntä peräkkäistä spontaania 
keskenmenoa ennen kymmenettä raskausviikkoa
TAULUKKO 2. Raskauteen liittyvän laskimotukosvaaran arvioi-
tu suuruus naisilla, joilla on todettu tromboositaipumus. Arviot 
on tehty rajallisen aineiston perusteella, joten absoluuttisen 













FV Leiden,  
heterotsygootti
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homotsygootti
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 5  3
Proteiini C -vajaus  5  2
Proteiini S -vajaus  3  7
Pysyvä lupusanti-
koagulantti
 2–10  –
1Tutkimukset on tehty suvuissa, joissa proposituksella eli läh-




Raskauteen liittyvä laskimotukos 
Laskimotukos on harvinainen raskauskompli-
kaatio. Vaikka sen esiintyvyys länsimaissa on 
vain 1:1 000 raskautta, se on kuitenkin suurin 
äitiyskuolevuuden syy (4, 13). Laskimotukos-
vaara lisääntyy oleellisesti jo ensimmäisellä 
raskauskolmanneksella ja on suhteellisesti 
suurin lapsivuodeaikana (2, 4).
TAULUKOSSA 2 on arvioita tromboositaipu-
musten raskauteen liittyvästä laskimotukos-
vaarasta. Tromboositaipumuksen kantajien 
laskimotukosvaara on suurempi niissä suvuis-
sa, joissa on esiintynyt laskimotukoksia kuin 
suvuissa, joissa tukoksia ei ole esiintynyt (9). 
Suomalaisessa raskaana olevien naisten aineis-
tossa (34 tapausta, 641 verrokkia) FV Leiden 
liittyi 11-kertaiseen laskimotukosvaaraan. 
Erityisen suuri laskimotukosvaara oli naisilla, 
joilla FV Leiden yhdistyi ylipainoon tai yli 35 
vuoden ikään (7).
Laskimotukoksen syntymiseen tarvitaan 
monta samanaikaista vaaratekijää (6). Raskau-
teen liittyvän laskimotukoksen vaaratekijöitä 
on lueteltu TAULUKOSSA 3. Laskimotukosvaara 
olisi hyvä arvioida alkuraskauden aikana ja 
uudelleen viimeistään synnytyksen yhteydessä 
(5, 14). Suositukset vaihtelevat, mutta yleensä 
tukostaipumustutkimukset ovat aiheellisia, jos 
naisella itsellään on ollut aikaisempi laskimo-
tukos, jos suvussa on esiintynyt runsaasti las-
kimotukoksia tai jos ensimmäisen asteen suku-
laisella on todettu tromboositaipumus (3, 14, 
15, 16). Periytyvä ja hankinnainen tukostaipu-
mus tutkitaan yleensä samanaikaisesti. Kaikkia 
periytyviä tromboositaipumuksia ei vielä tun-
neta, joten negatiiviset tulokset eivät sulje pois 
periytyvän tukostaipumuksen mahdollisuutta.
Laskimotukoksen sairastaneilla raskauden 
aikaisen tukosprofylaksin tarve täyttyy usein 
ilman tukostaipumustutkimuksiakin (15). 
Tromboositaipumuksen toteaminen voi kui-
tenkin joskus vaikuttaa profylaksipäätökseen 
ilman aikaisempaa laskimotukostakin, ainakin 
jos kyseessä on homotsygoottinen FV Lei-
den tai FII G20210A, antitrombiinivajaus tai 
fosfolipidivasta-aineoireyhtymä (2, 3, 9, 16). 
Kun tukosvaara on suuri, pitäisi tukosprofy-
laksi raskauden aikana aloittaa mahdollisim-
man aikaisin ja jatkaa sitä lapsivuodeaikana 
vähintään samantasoisena (3).
Oireettomien tromboositaipumuksen kan-
tajien tukosvaarasta ole riittävästi tietoa, joten 
raskaudenaikaisista profylaksisuosituksista 
ei ole yksimielisyyttä (TAULUKKO 4). Kliinistä 
harkintaa pitääkin käyttää yksilöllisesti kaikki 
laskimotukoksen vaaratekijät huomioiden (5). 
Suomalaisissa Käypä hoito -suosituksessa pro-
fylaksia suositellaan aloitettavaksi raskauden 
loppupuolella ja jatkettavaksi kuusi viikkoa 
synnytyksen jälkeen (17).






Krooninen sairaus (esim. sydän- tai keuhkosairaus, 
LED)




Vähintään 35 vuoden ikä
Ylipaino (BMI vähintään 30 kg/m2)
Vähintään 3 aikaisempaa synnytystä
Tupakointi
Vaikeat oireiset suonikohjut










Vähintään 3 vrk:n vuodelepo
Yleisinfektio
Haavainfektio
Yli 4 tunnin matkustus
LED = lupus erythematosus disseminatus





Istukkaperäisinä raskauskomplikaatioina voi -
daan pitää esimerkiksi toistuvia keskenmeno ja, 
sikiökuolemaa, pre-eklampsiaa ja sikiön kas-
vuhidastumaa. Hemostaattisen järjestelmän, 
angiogeneesin, alkiokehityksen ja raskauteen 
liittyvän inflammaation vä lillä vallitsee vuoro-
vaikutus, jota ei kuitenkaan vielä ymmärretä 
täydellisesti (1). Tromboositaipumuk sen liit-
tymistä istukkaperäisiin raskauskomplikaa-
tioihin on tutkittu paljon, joskin vain osa tut-
kimuksista täyttää nykyiset kriittisen arvioin-
nin vaatimukset.
Toistuvat keskenmenot. Keskenmeno on 
yleinen raskauskomplikaatio, joka liittyy jopa 
15 %:iin todetuista raskauksista. Toistuvan 
keskenmenon yleisyys on kuitenkin selvästi 
pienempi: vähintään kolmen keskenmenon 
yleisyys on vain noin 1 % ja vähintään kahden 
5 % (8). Tutkimusten vertailukelpoisuutta ja 
tulkintaa vaikeuttaa toistuvan keskenmenon 
määritelmien vaihtelu sekä lukumäärän että 
ajankohdan osalta. Systemaattisen katsauksen 
perusteella FV Leiden (OR eli kerroinsuhde 
≈ 2), FII G20120A (OR ≈ 2,5) ja kardio-
lipiinivasta-aineet (OR ≈ 5) liittyvät toistu-
viin ensimmäisen raskauskolmanneksen kes-
kenmenoihin (18). Näyttöä löytyy kuitenkin 
myös siitä, että FV Leiden voisi helpottaa im-
plantaatiota (8). Muiden tromboositaipumuk-
sen aiheuttajien yhteyttä toistuviin kesken-
menoihin on tutkittu riittämättömästi (18).
Kahdessa satunnaistetussa kontrolloidussa 
tutkimuksessa (SPIN, ALIFE) raskauden ai-
kainen antikoagulaatiohoito joko pelkällä ase-
tyylisalisyylihapolla (ASA) tai pienimolekyyli-
sellä hepariinilla (LMWH) ja ASA:lla ei lume-
lääkitykseen verrattuna lisännyt lasten elävänä 
syntymisen todennäköisyyttä niillä naisilla, 
joilla oli ollut vähintään kaksi keskenmenoa 
(19). Tutkimuksissa ei pystytty analysoimaan 
tromboositaipumuksen kantajia. Satunnais-
tetussa HABENOX-tutkimuksessa kriteerit 
olivat tiukemmat (19). Tutkimukseen hyväk-
syttiin naisia, joilla oli ollut vähintään kolme 
ensimmäisen raskauskolmanneksen kesken-
menoa, vähintään kaksi toisen raskauskol-
manneksen keskenmenoa tai vähintään yksi 
sikiökuolema raskausviikon 24 jälkeen sekä 
vähintään yksi alkuraskauden keskenmeno. 
Tässäkään tutkimuksessa lasten elävänä synty-
misen todennäköisyys ei eronnut tilastollisesti 
eri interventioryhmissä (LMWH- ja lumelää-
kitys tai LMWH ja ASA tai vain ASA) eikä 
tromboositaipumusryhmän ala-analyysissä. 
Alaryhmässä, jossa keskenmenoja oli ollut vä-
hintään neljä, raskauden ennuste oli LMWH- 
ja lumelääkityillä hieman parempi kuin ASA-
-lääkityillä (RR eli riskisuhde = 1,7).
Tuoreessa etenevässä seurantatutkimuk-
sessa (The Nîmes Obstetrician and Hemato-
logists Antiphospholipid Syndrome Study, 
NOH-APS) seurattiin naisia, joilla oli ollut 
kolme peräkkäistä selittämätöntä kesken-
menoa ennen kymmenettä raskausviikkoa 
(tromboositaipumusryhmässä 93 naista, joilla 
FV Leiden tai FII G20210A; fosfolipidivasta-
aineoireyhtymäryhmässä 206 naista, joilla py-
syvä fosfolipidivasta-aine ja verrokkiryhmässä 
483 naista ilman näitä löydöksiä) (20, 21). 
Fosfolipidivasta-aineoireyhtymäryhmässä kai-
killa oli ASA-profylaksi ennen raskautta ja li-
säksi LMWH-profylaksi koko raskauden ajan. 
Tromboositaipumus- ja verrokkiryhmissä ei 
käytetty profylaksia. Seuraavassa raskaudessa 
elävänä syntyneiden lasten määrät eivät eron-
neet ryhmien välillä (tromboositaipumusryh-
mä 77 %, fosfolipidivasta-aineoireyhtymäryh-
mä 74 % ja verrokkiryhmä 79 %). Tuoreessa 
systemaattisessa satunnaistettujen kontrolloi-
tujen tutkimusten meta-analyysissä LMWH-
profylaksi ei ennen 20. raskausviikkoa vähen-
tänyt keskenmenoja naisilla, joilla oli ollut 
aikaisempia raskauskomplikaatioita (25 %:lla 
tutkittavista oli tromboositaipumus) (22).
LMWH-profylaksista ei ole osoitettu ole-
van kiistatonta hyötyä naisille, joilla on ollut 
toistuvia keskenmenoja. Tuoreimmissa kan-
sainvälisissä suosituksissa periytyvän trom-
boositaipumuksen tutkimista ei suositella 
toistuvien keskenmenojen yhteydessä (3, 13). 
Sen sijaan suositellaan fosfolipidivasta-ainei-
den tutkimista ja raskaudenaikaista profylak-
sia (LMWH ja ASA) naisilla, joilla todetaan 
fosfolipidivasta-aineoireyhtymä (9, 16).
Sikiökuolemaksi määritellään Suomessa ras-
kausviikolla 22 + 0 tai sen jälkeen (tai yli 500 g 
1704
TAULUKKO 4.  Tuoreimpia laskimotukosprofylaksiin liittyviä kansainvälisiä suosituksia sekä Käypä hoito -suositus 
vuodelta 2010. 
Profylaksi raskauden aikana ja 
kuuden viikon ajan synnytyksen 
jälkeen
Profylaksi kuuden viikon ajan 
synnytyksen jälkeen
Ei lääkkeellistä profylaksia (klii­
ninen seuranta)
American College of Chest Physicians (ACCP) Evidence­based Clinical Practice Guidelines 2012 (9)
Yksi aikaisempi spontaani  tai 
ehkäisytabletteihin tai raskauteen 
liittyvä laskimotukos
Vähintään 2 aikaisempaa laskimo-
tukosta
Homotsygoottinen FV Leiden tai 
FII G20210A ja laskimotukos en-
simmäisen asteen sukulaisella
Yksi aikaisempi laskimotukos, 




ei aikaisempaa laskimotukosta, 
laskimotukos ensimmäisen asteen 
sukulaisella
Homotsygoottinen FV Leiden tai 
FII G20210A ilman laskimotukos-
ta itsellä tai ensimmäisen asteen 
sukulaisella
Normaali väestö
Laskimotukos ensimmäisen asteen 
sukulaisella
Heterotsygoottinen FV Leiden tai 
FII G20210A (tai muu tromboosi-
taipumuksen aiheuttaja) ilman 
laskimotukosta itsellä tai ensim-
mäisen asteen sukulaisella
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Practice Bulletin no 138, 2013 (3)
Pieni  tromboositaipumusriski1 ja 
yksi aikaisempi laskimotukos
Suuri tromboositaipumusriski2 ja 
yksi aikaisempi laskimotukos tai 
tukos ensimmäisen asteen suku-
laisella
Ei tromboositaipumusta, yksi aikai-
sempi estrogeeniin tai raskauteen 
liittynyt laskimotukos
Ei tromboositaipumusta, yksi aikai-
sempi spontaani laskimotukos
Tromboositaipumus tai ei trom-




ta, mutta muita tukoksen vaara-
tekijöitä
Pieni tromboositaipumusriski1 ja 




Ei tromboositaipumusta, yksi ai-
kaisempi ei-hormonaaliseen ohi-








ilman aikaisempaa tukosta (profy-
laksia voi harkita myös raskauden 
aikana)
Laskimotukos ja keuhkoembolia: Käypä hoito ­suositus 2010 (17)
Antitrombiinivajaus




Yksi aikaisempi ohimenevään vaa-
ratekijään liittyvä laskimotukos
Tromboositaipumus ilman sairas-
tettua laskimotukosta: profylaksin 
aloittaminen jo raskauden loppu-
puolella
1Pieni tromboositaipumusriski: heterotsygoottinen FV Leiden tai FII G20210A, proteiini C -vajaus,  
proteiini S -vajaus
2Suuri tromboositaipumusriski: homotsygoottinen FV Leiden tai FII G20210A, antitrombiinivajaus
painava) kuolleena syntynyt sikiö. Sikiökuollei-
suus on Suomessa yksi maailman pienimmistä, 
viime vuosina alle 0,3 % syntyneistä (23).
Takautuvien tapaus-verrokkitutkimusten 
meta-analyysissä periytyvän tromboositaipu-
muksen (FV Leiden: OR ≈ 2, FII G20210A: 
L. Hiltunen ja J. Uotila
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OR ≈ 3, proteiini S -vajaus: OR ≈ 20) ja si-
kiökuoleman välillä on todettu yhteys (18). 
Kahdesta etenevästä tutkimuksesta toisessa 
FV Leiden liittyi kerroinsuhteella 9 sikiö-
kuolemavaaraan, mutta FII G20210A ei, toi-
sessa FII G20210A liittyi lisääntyneeseen 
vaaraan (OR ≈ 3), mutta FV Leiden ei (24, 
25). Suomalaisessa aineistossa (44 tapaus-
ta, 776 verrokkia) FV Leiden liittyi 4-kertai-
seen selittämättömään sikiökuolemavaaraan, 
FII G20210A ei (7). 
Fosfolipidivasta-aineista tehdyssä meta-
analyysissä fosfolipidivasta-aineet liittyivät 
suurentuneeseen sikiökuoleman vaaraan ras-
kausviikolla 10 tai sitä ennen (OR 4–10) (26). 
Kaikissa tutkimuksissa yhteys ei ole ollut tilas-
tollisesti merkitsevä (25).
NOH-APS-tutkimuksessa seurattiin myös 
naisia, joilla oli ollut yksi selittämätön morfo-
logisesti normaalin sikiön kuolema raskaus-
viikolla 10 tai sen jälkeen (20, 21). Tromboo-
sitaipumusryhmän naiset saivat raskauden 
ajan LMWH-profylaksia. Fosfolipidivasta-
aine oire yhtymäryhmässä kaikilla oli ASA-
profylaksi ennen raskautta ja lisäksi LMWH-
profylaksi raskauden ajan. Verrokkiryhmässä 
ei ollut profylaksia. Sekä tromboositaipumus- 
että fosfolipidivasta-aineoireyhtymäryhmässä 
seuraavan raskauden ennuste oli parempi kuin 
verrokeilla: elävänä syntyneiden lasten määrät 
olivat ryhmittäin 70 %, 67 % ja 50 %. Meta-
analyysissä LMWH-profylaksi näytti vähentä-
vän raskausviikon 20 jälkeen tapahtuvia sikiö-
kuolemia naisilla, joilla oli ollut aikaisempia 
raskauskomplikaatioita, mutta ero ei ollut ti-
lastollisesti merkitsevä (1,9 % vs 5,3 %) (22).
Näyttö periytyvän tromboositaipumuksen 
liittymisestä sikiökuolemaan ja LMWH-pro-
fylaksista on edelleen puutteellista, mutta on 
mahdollista, että kantajat saattaisivat joissain 
tilanteissa hyötyä profylaksista (20). Fosfoli-
pidivasta-aineet lisäävät todennäköisesti sikiö-
kuolemavaaraa ja ACOG (American College 
of Obstetricians and Gynecologists) suositte-
lee niiden tutkimista sikiökuoleman yhteydes-
sä (16). 
Pre-eklampsia eli raskausviikon 20 jälkeen 
ilmaantunut korkea verenpaine ja proteinuria 
todetaan 2–8 %:ssa raskauksista. Pre-eklamp-
sian etiologia on edelleen epäselvä, mutta 
oireyhtymä pohjautunee istukan varhaisen 
kehityksen poikkeavuuteen. Hemostaattinen 
järjestelmä on pre-eklampsiassa vielä aktivoi-
tuneempi kuin normaalissa raskaudessa, ja 
myös verihiutaleet ovat aktivoituneet, mikä 
saattaa selittää ASA:sta saatua hyötyä taudin 
ehkäisyssä (1, 27).
Aikaisimmista tutkimuksista tehdyssä me-
ta-analyysissä heterotsygoottinen FV Leiden 
ja FII G20212A sekä kardiolipiinivasta-aineet 
liittyivät vähän suurentuneeseen pre-eklamp-
siavaaraan (OR 2–3), mutta etenevien ko-
horttitutkimusten meta-analyysissä yh teytt ä 
ei todettu (18, 26). Suuressa ruotsalaisessa 
etenevässä tutkimuksessa FV Leidenin kan-
tajilla ei esiintynyt pre-eklampsiaa enempää 
kuin sitä kantamattomilla (28). Suomalaisissa 
aineistoissakaan FV Leiden ei liittynyt mer-
kitsevästi suurentuneeseen pre-eklampsiavaa-
raan (7, 29). Tanskalaisessa väestö pohjaisessa 
aineistossa FV Leiden liittyi vain hieman suu-
rentuneeseen vaikean pre-eklampsian vaaraan 
(OR 1,6), FII G20210A ei (26). Fosfolipidi-
vasta-aineita käsittelevässä meta-analyysissä 
tulokset olivat ristiriitaisia, eikä lopullisia pää-
telmiä fosfolipidivasta-aineiden liittymisestä 
pre-eklampsiaan voida tehdä (26).
Epidemiologinen tieto viittaa siis korkein-
taan heikkoon yhteyteen tromboositaipu-
muksen ja pre-eklampsian välillä. Mahdollisia 
patofysiologisia mekanismeja ei ole tutkittu 
riittävästi, eikä vähäisissä histopatologisissa 
tutkimuksissakaan ole havaittu yhteyttä tu-
kevia löydöksiä (1). Pienessä satunnaistetus-
sa tutkimuksessa (FRUIT-RCT) periytyvää 
tromboositaipumusta kantavilla naisilla ASA- 
ja LMWH-profylaksi näytti vähentävän pre-
eklampsian uusiutumista ennen raskausviik-
koa 34 pelkkään ASA-profylaksiin verrattuna 
(26). Myös meta-analyysissä LMWH näytti 
vähentävän vaikean tai varhaisen pre-eklamp-
sian esiintymistä, mutta analyysissä ei eroteltu 
tromboositaipumuksen kantajia (22). ACOG 
ei suosittele tukostaipumustutkimuksia pre-
eklampsian yhteydessä (3, 16). 
Sikiön kasvuhidastuman määritelmänä 
pidetään yleensä vastasyntyneen syntymä-
painoa, joka on alle 10 persentiiliä tai keski-
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hajontaan (SD) nähden alle −2, kun sukupuoli 
ja raskauden kesto otetaan huomioon. Sikiön 
kasvuhidastuman taustalla on lukuisia syitä.
Aikaisimmissa meta-analyyseissä FV Lei-
den ja FII G20210A liittyivät vähän suuren-
tuneeseen kasvuhidastumavaaraan (OR ≈ 2) 
lähinnä vain metodologisesti heikommissa ja 
varhaisemmissa tutkimuksissa, mikä viittaa 
julkaisemisharhaan (30). Etenevien kohortti-
tutkimusten meta-analyysissä FV Leiden ja 
FII G20210A eivät liittyneet sikiön kasvu-
hidastumavaaraan (26). Tanskalaisessa väestö-
pohjaisessa aineistossa FV Leiden liittyi vain 
hieman suurentuneeseen vaaraan (OR 1,4), 
FII G20120A ei (26). Fosfolipidivasta-aineita 
käsittelevässä meta-analyysissä tulokset olivat 
ristiriitaisia, eikä lopullisia päätelmiä fosfoli-
pidivasta-aineiden liittymisestä sikiön kasvu-
hidastumaan voida tehdä (26).
Epidemiologisen tiedon perusteella trom-
boositaipumus liittyy korkeintaan hieman suu-
rentuneeseen sikiön kasvuhidastumavaaraan. 
Meta-analyysissä LMWH näytti vähentävän 
sikiön kasvuhidastuman esiintymistä, mutta 
analyysissä ei eroteltu tromboositaipumuksen 
kantajia (22). ACOG ei suosittele tukostaipu-
mustutkimuksia sikiön kasvuhidastuman tai 
istukan vajaatoiminnan yhteydessä (3, 16).
Lopuksi
Tromboositaipumuksen tukoksille altistavat 
mekanismit tunnetaan. Oireettomien kanta-
jien todellisesta raskauteen liittyvästä tukos-
vaarasta ei kuitenkaan ole riittävästi tietoa, 
minkä vuoksi profylaksisuosituksista ei ole 
yksimielisyyttä. Tukosvaaran arviointi ja pää-
tökset profylaksin aloittamisesta ja kestosta 
pitää tehdä yksilöllisesti kaikki vaaratekijät 
huomioiden myös niillä potilailla, joilla on 
tromboositaipumus. 
Kokonaisuudessaan tromboositaipumuk-
sen ja istukkaperäisten ras kaus komp li kaa - 
 tio i den välinen yhteys on oleellisesti pienem-
pi kuin tromboositaipumuksen ja laskimotu-
kosten välinen yhteys. Yleisimmistäkin trom-
boositaipumuksen aiheuttajista (FV Leiden, 
FII G20210A, fosfolipidivasta-aineet) tehdyt 
tutkimukset ovat laadullisesti ja tapausmääril-
tään riittämättömiä lopullisten päätelmien te-
kemiseen, eikä patofysiologisia mekanismeja 
ole periytyvän tromboositaipumuksen osalta 
voitu vielä varmasti osoittaa. Suurin osa trom-
boositaipumusta kantavien naisten raskauksis-
ta sujuu ilman komplikaatioita.
Vaikka on viitteitä, että LMWH voisi vä-
hentää joidenkin vaikeiden istukkaperäisten 
komplikaatioiden uusiutumista, näyttö ei ole 
kiistatonta (22). LMWH:n vaikutus voi pe-
rustua sekä antikoagulaatioon että tulehdusta 
ehkäisevään ja antiapoptoottiseen vaikutuk-
seen (12). Vaikka LMWH-hoito  on yleensä 
turvallista, sen harvinaisina komplikaatioina 
voi esiintyä hepariinin indusoimaa trombo-
sytopeniaa tai vuoto-oireita. Lisäksi hoito on 
kallista, siihen liittyy usein kivuliaita paikallis-
reaktioita ja se asettaa haasteita synnytyksen 
yhteydessä. Kun tromboositaipumuksen tut-
kimista ja LMWH-profylaksia harkitaan yk-
silöllisesti istukkaperäisten komplikaatioiden 
yhteydessä, on hyvä tiedostaa, että ainakaan 
toistaiseksi käytännön tueksi ei löydy vankkaa 
tutkimusnäyttöä. Harvinaisimpien komplikaa-
tioiden ja tromboositaipumuksen aiheuttajien 
osalta kiistattoman näytön saaminen voi olla 
jopa mahdotonta. Edelleen tarvitaan laaduk-
kaita tutkimuksia antamaan lisävalaistusta 
siihen, onko LMWH:sta hyötyä vaikeiden ras-
kauskomplikaatioiden ennaltaehkäisyssä – ja 
missä potilasryhmissä. ■
L. Hiltunen ja J. Uotila
KATSAUS
Y D I N A S I AT
 8 Periytyvä tromboositaipumus lisää etupäässä las­
kimotukosvaaraa.
 8 Fosfolipidivasta­aineoireyhtymä liittyy sekä veri­
suonitukoksiin että raskauskomplikaatioihin.
 8 Periytyvän tromboositaipumuksen valikoimatto­
maan tutkimiseen ei ole vankkoja perusteita naisilla, 
joilla on ollut raskauskomplikaatioita. 
 8 Suurin osa tromboositaipumusta kantavien naisten 
raskauksista sujuu ilman komplikaatioita.
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Owing to the physiologic changes associated with pregnancy there is a considerably elevated risk of 
thrombosis during pregnancy and immediately after childbirth. Familial or acquired thrombophilia, 
i.e. tendency for thrombosis, increases the risk of pregnancy-related thrombosis. Recommendations 
for the prevention of pregnancy-related venous thromboses are not uniform – the risk of thrombosis 
must thus be evaluated on an individual basis. Critical clinical consideration should be undertaken 
when exploring familial thrombophilia in connection with pregnancy complications. Investigation of 
antiphospholipid antibodies is recommended in connection with certain pregnancy complications.
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